Роль досладження рецепторного статусу ендометріоїдних осередків у лікуванні хворих із зовнішнім ендометріозом by Іванова, О. В. et al.
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË52
Вступ
Останніми роками значно
зросла захворюваність жінок на
зовнішній ендометріоз (ЗЕ).
Уже багато років учені всього
світу вивчають патогенез цьо-
го захворювання. Із розвитком
сучасних методів діагностики
його виявлення не викликає
труднощів. Лікування ЗЕ досяг-
ло значних успіхів, але досить
часто спостерігається рецидив
захворювання. Деякі автори
вважають, що будь-яка гормо-
нотерапія не ліквідує повністю
захворювання на ендометріоз
і призводить до тимчасового
клінічного ефекту на період
вживання гормональних препа-
ратів [1–4]. Резистентність до
гормонотерапії, можливо, пояс-
нюється тим, що чутливість ре-
цепторів стероїдних гормонів у
ектопічних осередках у деяких
випадках відсутня, змінена або
знижена. Деякі автори вважа-
ють, що не всі ендометріоїдні
імплантати мають достатню
кількість естрогенових і проге-
стеронових рецепторів; іноді
відмічається неоднаковий вміст
рецепторів у межах одного ен-
дометріоїдного осередку. Ос-
таннім часом з’явилися пові-
домлення про дослідження
експресії рецепторів стероїдних
гормонів у ендометріоїдних осе-
редках імуногістохімічним мето-
дом.
Мета нашого дослідження
— вивчення залежності резуль-
тативності гормональної терапії
ЗЕ від стану експресії рецеп-
торів прогестерону (PR) та ес-
традіолу (ER) в ендометріоїд-
них осередках.
Матеріали та методи
дослідження
На базі Університетської клі-
ніки ОДМУ було обстежено 38 жі-
нок із ЗЕ. Усім пацієнткам про-
водили оперативне втручання
з діагностичною та лікувальною
метою; в усіх випадках діагноз
був підтверджений гістологічно.
Всім хворим у післяопераційно-
му періоді призначена терапія
одним із депонованих пред-
ставників групи агоністів гона-
дотропін-рилізинг-гормону 1 раз
на 28 днів протягом 3 міс. Під
час оперативного втручання бу-
ло взято матеріал для імуногі-
стохімічного аналізу. Дослі-
дження експресії PR та ER про-
водили з використанням реак-
тивів фірми DAKO CORPORA-
TION (USA).
Сутність імуногістохімічного
методу полягає у реакції анти-
гену та антитіла. Імуногістохі-
мічне дослідження проводили
авідин-біотиновим методом.
Серійні парафінові зрізи тканин
товщиною 4–6 мкм підлягають
депарафінізації та дегідратації
за допомогою ксилолу та спир-
ту протягом 18 хв. Демаскуван-
ня антигену проводять за до-
помогою цитратного буфера у
пароварці протягом 30 хв. Кож-
ний наступний етап супрово-
джується попередньою промив-
кою дистильованою водою або
трис-NaCl-буфером. Блокуван-
ня ендогенної пероксидази про-
водять 3%-м  розчином пере-
кису водню впродовж 10 хв.
Далі на скло зі зрізом наносять
50–100 мкл нормальної блоку-
ючої сироватки та розміщують
його у вологій камері. Інкубація
з первинними специфічними
антитілами відбувається впро-
довж 1 год у термостаті при
температурі + 37 °С. Після дво-
кратного промивання у трис-
NaCl-буфері (по 5 хв) зразки
інкубують з іншими біотинільо-
ваними антитілами при кімнат-
ній температурі протягом 30 хв.
Аналогічно виконують інкуба-
цію з авідин-біотин-пероксидаз-
ним комплексом.
Наступним етапом є прояв-
лення антигену діамінбензиди-
ном. Для контрастного забарв-
лення використовують гема-
токсилін-еозин упродовж 1 хв.
Останній етап — вміщення зраз-
ків у бальзам. Результати до-
слідження рецепторів стероїд-
них гормонів оцінюють за допо-
могою системи Histo Score. Під-
рахунок включає інтенсивність
імуногістохімічного забарвлен-
ня, що оцінюється за 4-бальною
шкалою, та процент забарв-
лених клітин і являє собою
суму добутків процентів, які ха-
рактеризують частку клітин із
різною інтенсивністю забарв-
лення, на бал, що відповідає
інтенсивності забарвлення.
Формула підрахунку така:
Histochemical score = Σ P(i) · i,
де і — інтенсивність забарвлен-
ня (від 0 до 4 балів); P(i) — про-
цент клітин, забарвлених із різ-
ною інтенсивністю.
Результат оцінюється так: в
інтервалі 0–10 — негативна екс-
пресія рецепторів прогестерону
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й естрадіолу; від 10 до 100 — сла-
бопозитивна; від 100 до 300 — по-
зитивна.
Результати дослідження
та їх обговорення
Всі пацієнтки пред’являли
скарги, типові для хворих на
ендометріоз (таблиця). Показан-
нями для оперативного втру-
чання були: синдром хронічно-
го тазового болю у 16 (42,1 %)
пацієнток, кісти яєчників у 15
(39,4 %) випадках, безплідність
у 6 (15,7 %) хворих, міома мат-
ки в 1 (2,6 %) випадку.
Після комплексного обсте-
ження та оперативного втручан-
ня виявлено, що у 12 (31,6 %)
пацієнток спостерігалися тільки
ендометріоїдні кісти, у решти —
перитонеальний ендометріоз із
різною локалізацією, ретроцер-
вікальний ендометріоз окремо
та в поєднанні з ендометріоїд-
ними кістами яєчників. Ендо-
метріоз І стадії зустрічався в 4
(10,5 %) випадках; ЗЕ ІІ стадії
— у 17 (44,7 %), ІІІ стадія була у
16 (42,1 %), ІV — в 1 (2,6 %) па-
цієнта.
Після отримання результа-
тів дослідження рецепторів сте-
роїдних гормонів пацієнтки бу-
ли розподілені на такі групи:
1-ша група (6 пацієнток), у яких
відмічалася негативна експре-
сія ЕR та РR; 2-га група (8 паці-
єнток) — негативна експресія
ЕR та позитивна експресія РR;
3-тя група (9 пацієнток) — не-
гативна експресія PR та пози-
тивна експресія ER; 4-та група
(15 пацієнток) — виявлена екс-
пресія PR та ER. Пацієнтки
1-ї групи скаржилися на між-
менструальні кров’янисті виді-
лення в 5 (83,3 %) випадках,
альгоменорею — у 5 (83,3 %),
диспареунію — у 2 (33,3 %) ви-
падках, хронічний тазовий біль,
який посилювався перед менст-
руацією, в усіх пацієнток про-
тягом 1 року та більше. На пер-
винну безплідність скаржилися
2 (33,3 %) хворі. При проведенні
більш детального обстеження у
1 (16,6 %) випадку виявлена
негативна проба Шуварського.
За даними ультразвукового
дослідження (УЗД) у 2 (33,3 %)
пацієнток позаду шийки матки
виявлено утворення з чіткими
контурами з неоднорідною ехо-
генністю, наявність ендомет-
ріоїдних кіст припускалася в 3
(50,0 %) випадках. Після про-
ведення операції встановлено
діагноз ЗЕ ІІ стадії в 2 (33,3 %)
випадках, ІІІ стадії — в 3 (50,0 %)
хворих, ІV стадії у 1 (11,1 %)
пацієнтки.
Пацієнтки другої групи скар-
жилися на хронічний тазовий
біль у 6 (75,0 %) випадках,
диспареунію — у 3 (37,5 %),
перименструальні кров’янисті
виділення «шоколадного кольо-
ру» — у 5 (62,5 %). Альгомено-
рея спостерігалась у 5 (62,5 %)
випадках. Основною  скаргою
у 4 (50,0 %) пацієнток другої
групи була безплідність. При
детальнішому обстеженні без-
плідних пар встановлено, що
у 2 (25,0 %) випадках наявна
патологічна спермограма чо-
ловіка та негативна проба Шу-
варського. При проведенні гіс-
тероскопії та метросальпінго-
графії у 1 (12,5 %) хворої вияв-
лена дворога матка. Оцінка
графіка базальної температури
показала, що у 3 (37,5 %) хво-
рих, які скаржилися на без-
плідність, спостерігалася недо-
статність лютеїнової фази. За
даними УЗД, наявність ендо-
метріоїдних кіст припускали в
6 (75,0 %) випадках, що під-
твердилося при операції; при
цьому в 2 (25,0 %) пацієнток це
супроводжувалося ретроцерві-
кальним ендометріозом. Після
оперативного втручання ЗЕ
ІІ стадії виявлений у 3 (37,5 %)
випадках, ІІІ стадії — у 5 (62,5 %)
хворих.
При обстеженні пацієнток 3-ї
групи основними скаргами бу-
ли: хронічний тазовий біль — у
7 (77,8 %) випадках, альгоме-
норея — у 3 (33,3 %) хворих,
міжменструальні кров’янисті ви-
ділення «шоколадного» кольо-
ру — у 4 (44,4 %) випадках, дис-
пареунія — у 2 (22,2 %) хворих.
Безплідність була у 2 (22,2 %)
пацієнток. При детальному об-
стеженні  безплідних пар у 1
(11,1 %) випадку  виявлена па-
тологічна спермограма чолові-
ка та негативна проба Шувар-
ського. За даними метросаль-
пінгографії в однієї пацієнтки
була виявлена правобічна труб-
на оклюзія. Недостатність лю-
теїнової фази при дослідженні
графіків базальної температу-
ри спостерігалась у 1 хворої.
При проведенні УЗД у 4 (44,4 %)
пацієнток припускалася наяв-
ність ендометріоїдних кіст яєч-
ників, у однієї — ендометріоз
шийки матки. При оперативно-
му втручанні з подальшим гісто-
логічним дослідженням діагноз
ЗЕ був підтверджений у всіх па-
цієнток, при цьому ЗЕ ІІ стадії
виявлено у 4 (44,4%) хворих,
ІІІ стадії — у 5 (55,5 %) осіб.
При обстеженні пацієнток 4-ї
групи на доопераційному етапі
виявлено таке: на хронічний та-
зовий біль скаржилися 7 (46,7 %)
пацієнток, диспареунію — 2
(13,3 %) хворі, перименструаль-
ні кров’янисті виділення «шоко-
ладного» кольору — 9 (60,0 %)
пацієнток; при цьому у 5 (33,3 %)
хворих спостерігалась альго-
менорея; у 2 (13,3 %) пацієнток
Таблиця
Скарги виявлені в обстежуваних хворих
із зовнішнім ендометріозом
                           Скарги                       Кількість пацієнток
Абс. %
Синдром хронічного тазового болю 26 68,4
Альгоменорея 18 47,3
Диспареунія 9 23,6
Безплідність 8 21,0
Перименструальні кров’янисті виділення 23 60,5
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була первинна безплідність.
При дослідженні спермограми
чоловіка не виявлено патології.
Також при проведенні МСГ, гіс-
тероскопії у пацієнтки не було
встановлено патології матки та
маткових труб. При УЗД у 4
(26,7 %) пацієнток знайдено оз-
наки ендометріоїдних кіст яєч-
ників, одна з хворих мала су-
провідну патологію — міому мат-
ки великого розміру. Після опе-
рації встановлено, що І стадія
ЗЕ зустрічалася в 4 (26,7 %) ви-
падках, ІІ стадія — у 8 (53,3  %)
пацієнток, ІІІ стадія — у 3 (20,0 %)
хворих.
Обсяг оперативних втручань
у обстежуваних пацієнток із ЗЕ
складався з таких елементів:
видалення ендометріоми з коа-
гуляцією ложа, резекція яєчни-
ка, висічення ділянок очереви-
ни з гетеротопіями, електрова-
поризація вогнищ ендометріо-
зу, абляція крижово-маткових
зв’язок, адгезіолізис та інші —
за характером супровідної гіне-
кологічної патології.
Після призначення гормо-
нальної терапії в післяопера-
ційному періоді проводився мо-
ніторинг стану пацієнток наступ-
ні 6 міс.
Ефективність комбінованого
лікування в обстежуваних па-
цієнток при моніторингу протя-
гом 6 міс після закінчення гор-
монотерапії дорівнювала 78,9 %.
При цьому розподіл ефектив-
ності за групами був таким: у
1-й групі — 66,7 %, в 2-й —
62,5 %, у 3-й — 85,7 %, у
4-й — 86,7 %.
У 1-й групі 4 (66,6 %) пацієнт-
ки після проведення гормоно-
терапії відмічали покращання
стану. Відновлення симптомів
захворювання було у 2 (33,3 %)
хворих через 3 і 6 міс після про-
ведення гормонотерапії: в 1
(16,6 %) хворої синдром хроніч-
ного тазового болю, перимен-
струальні кров’янисті виділен-
ня з альгоменореєю спостері-
галися вже через 3 міс після
лікування, а через 6 міс виник
рецидив ендометріоїдної кісти;
у другої спостерігався рецидив
кісти та хронічного тазового бо-
лю через 6 міс після лікуван-
ня.
У пацієнток 2-ї групи після
проведення гормональної те-
рапії через 2–4 міс залишили-
ся скарги на альгоменорею у 2
(25,0 %) випадках, перименст-
руальні кров’янисті виділення
— у 2 (25,0 %) хворих. Тазові
болі знову виникли у 3 (37,5 %)
пацієнток, у 2 (25,0 %) з яких
відновилися скарги на диспаре-
унію після 6 міс гормонотерапії.
За даними УЗД, у 1 (12,5 %) хво-
рої спостерігався рецидив кісти
яєчника через 5 міс після гор-
монотерапії.
У пацієнток 3-ї групи ефект
від гормонотерапії був доволі
добрий. Лише одна пацієнтка
припинила прийом агоніста го-
надотропін-рилізинг-гормону
вже після другої ін’єкції через
побічну дію (поява ознак гіпо-
естрогенії). Відновлення симп-
томів ЗЕ було встановлено в 1
(12,5 %)  випадку у хворої з ен-
дометріоїдною кістою. Тазовий
біль відновився після 3 міс лі-
кування, а появу альгоменореї
та перименструальних кров’я-
нистих виділень відмічено че-
рез 6 міс після гормонотерапії.
Також у цієї хворої спостерігав-
ся рецидив ендометріоїдної
кісти.
Загалом пацієнтки 4-ї групи
відмічали значне покращання
стану, лише у 2 (13,3 %) випад-
ках відновилися скарги на та-
зовий  біль через 5–6 міс після
гормонотерапії.
Результати лікування після
гормонотерапії протягом 6 міс
агоністами гонадотропін-рилі-
зинг-гормону засвідчили, що
найкращий ефект відмічався у
пацієнток 4-ї групи. Можна при-
пустити, що пацієнткам 2-ї гру-
пи доцільно було б призначити
лікування гестагенними препа-
ратами через наявність в осе-
редках ендометріозу в цих па-
цієнток рецепторів прогестеро-
ну. Можливо, саме призначен-
ня гестагенів або комбінації
агоністів гонадотропін-рилі-
зинг-гормону з гестагенами па-
цієнткам 2-ї групи може дати
виразніший клінічний ефект,
ніж призначення лише агоністів
гонадотропін-рилізинг-гормону.
Після аналізу розподілу сту-
пеня тяжкості ендометріозу та
рецепторного статусу можна
зробити висновок про зменшен-
ня кількості рецепторів стеро-
їдних гормонів із прогресуван-
ням захворювання, що може
мати два пояснення. По-перше,
низький вміст рецепторів може
свідчити про більш автономний
і агресивний ріст осередків ен-
дометріозу, що не піддається
регуляторному впливу власно-
го гормонального фону жінки.
По-друге, можна припустити,
що зниження кількості рецеп-
торів відбувається вже в про-
цесі захворювання з його про-
гресуванням, що є передумо-
вою для ранньої діагностики та
лікування захворювання з більш
вираженим клінічним ефектом
цього лікування. Відмічено мен-
ший вміст рецепторів гормонів
у ендометріомах, що може по-
яснювати практично їхню не-
чутливість до консервативної
терапії.
Висновки
Попри значні успіхи в ліку-
ванні ЗЕ, результат не завжди
збігається з бажаною метою.
Доволі часто спостерігається
рецидив захворювання. Поява
імуногістохімічного методу до-
слідження експресії ЕR та РR
пояснює причину не завжди очі-
куваної ефективності гормоно-
терапії. Тому, на нашу думку,
застосування цього методу в
діагностиці ендометріозу доз-
волить індивідуалізувати ліку-
вальну тактику, внаслідок чого
покращаться результати ліку-
вання.
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